



















Accurate quantitation of plasmalogen molecular species:  
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Pls の sn-1 位の脂肪酸アルコールには、主に飽和脂肪酸もしくはモノ不飽和脂肪酸のパルミ
チン酸、ステアリン酸、オレイン酸が結合している（Fig. 1）[1, 2]。さらに sn-2 位は主にアラ






そこで、本研究では、PC-Pls およびPE-Pls 分子種のLC-MS/MS による精密定量法を確立し、
生体内での機能解明を目指した。第 1 章では先ず、生体サンプル中Pls 分子種の精密定量を達
成し、第 2 章では種々の疾患の血中Pls 測定を行い、本法の有用性および病態とPls の関わり







   
Fig. 1. Structures of glycerophospholipid (PL). 















































 第 1 章  プラズマローゲンの精密定量法の確立 
 
【目的】生体内に存在するPls の分子種解析には、高感度分析が可能なLC-MS/MS のMultiple 








【方法】標品は6種のPls分子種（PC-Pls 18:0/18:1、18:0/20:4、18:0/22:6; PE-Pls 18:0/18:1、18:0/20:4、
18:0/22:6）および6種のAcyl-PL分子種（Acyl-PC 18:0/18:1、 18:0/20:4、18:0/22:6; Acyl-PE 18:0/18:1、
18:0/20:4、18:0/22:6）の計 12 分子種を用いた。これら標品をH+もしくはNa+存在下で飛行時間
型MS/MS のプロダクトイオンスキャンに供し、Pls 特異的なMRM ペアの探索を行った。

























Fig. 3. Product ion mass spectra of PC-Pls 18:0/18:1 

































 Fig. 4. MRM chromatogram of Pls and Acyl-PL standards in the presence of sodium.   
Table 1. Validation of the method; recovery, accuracy, precision, and matrix factor. 
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Acceptance criterion for accuracy and precision were 20%. When Matrix Factors were within 90–110%,  
the matrix effects were considered negligible.  
 
 第 2 章 ヒト臨床血漿サンプル中のプラズマローゲン解析 
 
【目的】ヒトの血漿中Pls は、様々な疾患に関与することが示唆されているものの、精密な定
量法がなかったために、病態におけるPls の機能の詳細は不明であった。そこで、第 2 章では、




【方法】AD は、健常者とMini-Mental State Examination（MMSE）のスコアが平均 27 のEarly、
19 のModerate（n=10）のAD 者の血漿を用いた。SAD では、冬季にうつの指標であるBeck 
Depression Inventory II（BDI）が増加する（冬にうつ状態が悪化する）SAD 患者の夏と冬の血
漿を用いた（n=9）。Multiple Sclerosisは、健常者（n=18）、Multiple Sclerosis者（Multiple Sclerosis-NI、
n=13）、認知症を併発しているMultiple Sclerosis 者（Multiple Sclerosis-I、n=16）の血漿を用い
た。AP は、健常者およびMild、Moderate、Severe（n=20）の 3 ステージのAP 患者の血清を用
いた。これらの血漿/血清中Pls を第 1 章で確立した分析法にて定量した。 
【結果と考察】血中PE-Pls の減少が報告されているAD に注目し、血漿中Pls を定量したとこ
ろ、健常者と比較して大きいく差が見られないことがわかった[15]。過去の知見と異なった理
由は、N 数が少ないことや分析精度の違いと考えられた[8,15]。次に、AD と同じ中枢神経系疾
患であるSAD とMultiple Sclerosis の患者の血漿を分析した。SAD では、夏の血漿中DHA を有
するPC-Pls およびPE-Pls 濃度とΔBDI が負の相関を示した（Fig. 5）。また、Multiple Sclerosis
では、認知症を同時に発症しているMultiple Sclerosis-I 者のみでDHA 型のPE-Pls が減少してい
た（Fig. 6）。これらから、DHA を有するPls が中枢神経系疾患に重要であることが示唆され
た。最後に、AP の血清中Pls 濃度を定量したところ、病状の亢進に伴ってすべてのPls 分子種
が減少していた。この理由として、血中での酸化ストレス増大に従い [16]、Pls の抗酸化能が




Fig. 5. Spearmanʼs correlation between the change in BDI and summer Pls 18:0/22:6 
concentrations in plasma from SAD patients.  



































Fig. 6. Circulating Pls species in patients with multiple sclerosis and age-matched controls. 
Data are expressed as median ± interquartile range. 
Significant differences were determined using the Kruskal-Wallis test. *p<0.05 (n=13-18) 
Multiple Sclerosis –NI, Multiple Sclerosis patients without cognitive impairment; 
Multiple Sclerosis –I, Multiple Sclerosis patients with cognitive impairment 
 
 第 3 章 エーテルリン脂質網羅的定量解析への応用 
 
【目的】第 2 章において血中Pls が種々の疾患において低下することを明らかにした。この減
少原因として、1）Pls 分解、2）Pls 合成系の低下が考えられる。1）は、PLA1 や酸化による sn-1
位の開裂もしくはPLA2による sn-2位の脂肪酸の切断があげられる。結果として前者ではLyso 
Acyl-PL が、後者ではLyso Pls が産生する[1,2]。2）については、ペルオキソームの活性低下が
考えられる。Pls はペルオキソーム内で特異的に合成が開始され、合成中間体であるAlkyl-PL
が還元されてPls となる[2]。これらのことから、Pls だけでなく、その分解物や合成中間体であ




【方法と結果】標準品は、Alkyl-PC を 3 分子種（Alkyl-PC 16:0/18:1、16:0/20:4、16:0/22:6）、
Lyso-Pls を 4 分子種（Lyso PC-Pls 16:0、18:0; Lyso PE-Pls 16:0、18:0）、Lyso Acyl-PL を 5 分子
種（Lyso Acyl-PC 16:0、17:0、18:0; Lyso Acyl-PE 16:0、18:0）、Lyso Alkyl-PC を 4 分子種（Lyso 
Alkyl-PC 16:0、17:0、18:0、18:1）計16分子種用いた。プロダクトイオンスキャンおよびLC-MS/MS
分析は第 1 章の方法をもとに最適化した。 
【結果と考察】第1章の方法を応用し、ナトリウム存在下にてAlkyl-PC、Lyso Pls、Lyso Acyl-PL、
Lyso Alkyl-PC 計 16 分子種をそれぞれプロダクトイオンスキャンに供し、MRM ペアを決定し
た（Fig. 7）。次いでPls とAcyl-PL も加えた全 28 分子種のLC-MS/MS 条件を最適化し、これ
らの分離を達成した（Fig. 8）。第 1 章と同様の方法にて血漿からの抽出行うと、Alkyl-PC と
Lyso PE を安定かつ高回収率で抽出できた（Table 2）。Lyso PC は、生体内に存在しないLyso 
Alkyl-PC 17:0 を内部標準として用いて回収率を補正すると信頼性高く抽出ができた（Table 2）。
また、感度を著しく低下させるイオンサプレッションも生じていなかった。そのため、血漿中
Pls、Acyl-PL、Alkyl-PL およびこれらのLyso 体を含む全 28 分子種の精密定量法が確立された。































































Fig. 7. Product ion mass spectra in the presence of sodium. 
     
Fig. 8. MRM chromatogram of PL standards in the presence of sodium.   
Table 2. Validation of the method; recovery, accuracy, precision. 
Data are expressed as means ± SD (n=5). 
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	 第 2 章では、第 1 章で構築したPls の定量法を臨床サンプルへ応用し、Pls に関わると予想さ
れる疾患のスクリーニングを行った。その結果、AD 者の血漿では、従来の報告とは異なり健
常者と比較してPls 濃度に差がなかった[15]。今後、サンプル数を拡大し、さらに詳細な分析
を進める予定である。また、SAD 者の血漿では、うつ病の亢進度と夏の血漿中DHA 型Pls 濃
度が負の相関を示しており、Multiple Sclerosis では、認知症を発症しているMultiple Sclerosis 者





	 第 3 章では、第 2 章で明らかにしたPls の減少原因の詳細を明らかにするため、Pls の分解物
（Lyso Pls、Lyso Acyl-PL）や、合成中間体（Alkyl-PL、Lyso Alkyl-PL）の定量法の確立を目指
した。まず、第 1 章のナトリウムを用いたMS/MS 方法が、Alkyl-PL やLyso PL の解析にも応
用可能であることを示した。Alkyl-PC、Lyso Pls、Lyso Acyl-PL、Lyso Alkyl-PL に加えてPls と
Acyl-PL の 28 分子種を分離できるようにLC 条件を最適化したところ、すべての分子種を明瞭
なピークで検出できた。血漿からもAlkyl-PL、Lyso Pls、Lyso Acyl-PL、Lyso Alkyl-PL を信頼性
高く抽出でき、本条件下ではイオンサプレッションも生じていないことから、これらの精密定
量法が確立された。本法は、in vivo でのPls の生理学的な機能や疾患との関わりを明らかにす
るのに極めて有用であると考えられる。 
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